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Шульгинова А.А.1, Конопля А.И.1, Быстрова Н.А.1, Гаврилюк В.П.1, 
Караулов А.В.2
1 ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 

г. Курск, Россия 
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 

Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия 

Резюме. Целью исследования было определение эффективности применения глутоксима в кор-
рекции иммунных нарушений у больных с первой и второй стадией хронической ишемии головного 
мозга на фоне гипертонической болезни. При обеих стадиях заболевания установлено повышение 
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, IFNγ, IL-2, G-CSF и активация системы 
комплемента. У пациентов со второй стадией хронической ишемии головного мозга выявлено по-
вышение маркеров кислород-зависимой активности полиморфно-ядерных лейкоцитов (повышение 
спонтанного и стимулированного теста восстановления нитросинего тетразолия, фагоцитарного ре-
зерва и индекса стимуляции нейтрофилов) в отличие от нормальных значений теста восстановления 
нитросинего тетразолия, функционального резерва нейтрофилов и сниженного индекса стимуляции 
нейтрофилов при первой стадии. Из 26 исследованных параметров иммунного статуса у пациентов 
с первой и второй стадией хронической ишемии головного мозга оказались измененными от значе-
ний здоровых доноров, соответственно, 73,1% и 80,8% показателей, из которых 66,7% параметров 
у больных с обеими стадиями заболевания оказались одинаковыми по величине и по направленности 
изменений, еще 33,3% идентичны по направленности. Использование в лечении хронической ише-
мии головного мозга первой стадии церетона и актовегина нормализует 5,3% измененных на начало 
лечения параметров иммунного статуса, корригирует 26,3% и оставляет без изменения или повышает 
в еще большей степени 68,4%. Более эффективным оказалось включение в комплексную фармако-
терапию глутоксима, так как нормализованы оказались 52,6%, корригированы 21,1% и оказались без 
изменений 26,3% показателей. Применение при второй стадии заболевания церетона и актовегина 
корригирует 47,6% измененных до лечения параметров иммунного статуса. Использование глутокси-
ма более эффективно, так как нормализует 19,0% и корригирует 57,1% показателей.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, иммунные нарушения, глутоксим, цитокины, компоненты комплемента
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Введение
Хроническая ишемия головного мозга (ХИМ, 

или дисциркуляторная энцефалопатия, хрониче-
ское цереброваскулярное заболевание, хрониче-
ская недостаточность мозгового кровообращения 
и др.) является одной из самых распространен-
ных патологий среди взрослых в неврологиче-
ской практике. Это связано с возрастанием доли 
пожилого населения в развитых странах и по-
лиэтиологичностью заболевания, основными 
причинами которого являются атеросклероз, ар-
териальная гипертония, сахарный диабет. В па-
тогенезе формирования ХИМ большую роль 
играют длительно существующая гипоперфузия 
головного мозга, вследствие локальных стенозов 
церебральных артерий и других механических 
препятствий кровотоку, микро- и макроангиопа-
тия, эндотелиальная дисфункция, оксидантный 
стресс [6, 7, 12].

Известно, что характер иммунного отве-
та и особенности развития патофизиологи-
ческих изменений при ишемических/гипо-
ксических тканевых расстройствах зависит 
от преимущественной активации субпопуляций 
Т-лимфоцитов, синтеза ими цитокинов раз-

личных типов и формирования «цитокинового 
каскада», а именно соотношения провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов [6, 
10, 20]. За последние годы накапливается все 
больше фактов о существенной роли иммунной 
системы при цереброваскулярной патологии. 
Так, в патогенезе атеросклероза и артериальной 
гипертонии, являющихся основными причина-
ми возникновения и развития ХИМ, ключевую 
роль играют иммуновоспалительные механиз-
мы. Цитокины Т-лимфоцитов-хелперов (Th1) – 
IL-2, IFNγ, а также макрофагальные хемокины, 
прежде всего МСР-1, рассматриваются в качестве 
проатерогенных, тогда как цитокинам Th2 (IL-4, 
IL-5, IL-10, IL-13) отводят антиатерогенную роль 
[11, 24, 33]. Хроническая ишемизация головного 
мозга, вызванная АГ, вызывает развитие иммунно-
го воспаления и нарушение липидного обмена, 
приводящее к необратимым повреждениям фос-
фолипидных мембранных комплексов и деструк-
тивному процессу в нейроглии [5, 14, 15]. 

Совершенствование представлений о патоге-
незе ХИМ имеет большое значение для выбора 
приоритетных направлений фармакологической 
коррекции нарушений. В соответствие с этим, 
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Abstract. The aim of the study was to determine efficiency of Glutoxim, aimed for correction of immune 
disorders. The drug was administered to the patients with chronic cerebral ischemia (CCI, Stage I and II) 
complicated by arterial hypertension. Increased contents of pro- and anti-inflammatory cytokines, IFNγ, IL- 2, 
G-CSF, and activation of the complement system have been revealed for these conditions, at both functional 
stages of the disease. The patients with stage II CCI showed elevated markers of oxygen-dependent activity in 
polymorphonuclear leukocytes (increased levels of spontaneous and stimulated nitroblue tetrazolium (NBT) 
reduction tests, phagocytic capacity and stimulation index of neutrophils). Stage I of chronic cerebral ischemia 
was characterized by normal values of NBT reduction tests and functional reserve of neutrophils, along with 
decreased stimulation index of neutrophils. Among 26 parameters of immune status, 73.1% and 80.8% of indices 
proved to be changed, respectively, in the patients with stage I and II CCI. 66.7% of immune indices appeared 
similar in magnitude and direction of changes, whereas the resting 33% are identical in orientation. Usage of 
Cereton and Actovegin in treatment of the stage I CCI caused normalization of 5.3% immune parameters, 
with partial normalization of 26.3% tests, and 68.4% of the indexes remaining unchanged or increased post-
treatment. Inclusion of Glutoxim into the combined pharmacotherapy proved to be more effective since 
it totally normalized 52.6% of the indexes, along with partial normalization of 21.1%, while 26.3% of the 
indicators were not affected by the therapy. Administration of Cereton and Actovegin at the second stage of 
chronic brain ischemia was followed by partial normalization for 47,6% of the tests, while leaving unchanged 
or increased 52.4% of the indicators. Glutoxim Use fully normalize 19.0% and partially normalizes 57.1% of 
immune parameters.
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кроме вазотропной терапии, устранению при-
чин микроангиопатий (артериальной гиперто-
нии, сахарного диабета и др.), коррекции эндо-
телиальной дисфункции оксидантного стресса, 
обеспечению нейропротекции, на повестку дня 
выступает применение иммуномодуляторов 
для устранения иммунных нарушений на ранних 
стадиях заболевания [2, 9, 17]. 

Цель исследования – установление эффектив-
ности применения глутоксима в коррекции им-
мунных нарушений при ХИМ I и II стадии. 

Материалы и методы
Обследовано 42 пациента неврологического 

отделения БМУ «Курская областная клиническая 
больница» с ХИМ на фоне гипертонической бо-
лезни, из них: 21 больной с I стадией ХИМ (2-я 
и 3-я основные группы, соответственно, 10 и 11 
пациентов) и 21 со II стадией ХИМ (4-я и 5-я ос-
новные группы, также 10 и 11 больных) в возрас-
те 50±5 лет. Кроме того, изучены иммунологи-
ческие и метаболические показатели в образцах 
плазмы крови и эритроцитах 15 здоровых доно-
ров (52±2 года), сформировавших контрольную 
группу; полученные результаты приняты как ус-
ловная норма.

Критерии включения в основную группу: 
мужской пол; наличие ХИМ I и II стадии на фоне 
гипертонической болезни, диагностированной 5 
и более лет тому назад в соответствии с рекомен-
дациями Всемирной организации здравоохране-
ния и Международного общества по АГ (МОГ, 
1999). Всем пациентам проводили комплексное 
клинико-инструментальное обследование по об-
щепринятым стандартам, при этом во всех слу-
чаях имела место верификация диагноза ХИМ I 
и II стадии. 

Оценка клинико-лабораторных данных и не-
врологического статуса в основной и контроль-
ной группах осуществляли в начале лечения 
и через 2 недели после его окончания. Пациенты 
основных групп получали базовую терапию (ин-
гибитор ангиотензин-превращающего фермента 
эналаприл (Berlin-Chemie AG [Menarini Group], 
Германия) и вазоактивный препарат винпоцетин 
(кавинтон, «Гедеон Рихтер», Венгрия) и допол-
нительную терапию (во 2-й и 4-й группах пре-
парат ноотропного действия церетон [«Сотекс 
Фармфирма», Россия] и антигипоксантного – 
актовегин [«Никомед Австрия ГмбХ», Австрия]; 
в 3-й и 5-й группах дополнительно к ним препа-
рат иммуномодулирующего действия – глуток-
сим [«Фарма Вам», Россия]).

Уровень цитокинов, компонентов комплемен-
та и их ингибиторов определяли в плазме крови. 
Цитокины (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-17, IL-18, IL-4, 
IL-10, IL-1ra, IFNγ, IL-2, G-CSF), хемокин (IL-8) 
выявляли методом твердофазного иммунофермент-

ного анализа (ИФА) с детекцией продуктов реакции 
в диапазоне длины волны 405-630 нм с использова-
нием коммерческих наборов ЗАО «Вектор-Бест». 
Компоненты системы комплемента (С3, С3а, С4, 
С5 и С5а) и фактор Н определяли с помощью диа-
гностических наборов ООО «Цитокин» с исполь-
зованием двух принципов: гемолитического метода 
учета активации системы комплемента и ИФА-ме-
тода детекции терминального комплекса, выявля-
емого специфическими антителами. Активность 
С1-ингибитора определяли хромогенным методом 
по способности ингибировать С1-эстеразу. Реги-
страция всех результатов иммуноферментного 
анализа осуществлялась на микропланшетном 
фотометре Sunrise, Tecan (Австрия).

Фагоцитарную активность полиморфно-
ядерных лейкоцитов крови после их выделения 
из крови на градиенте плотности фиколл-урогра-
фин (d = 1,077) оценивали по общепринятой ме-
тодике, определяя фагоцитарный индекс (ФИ), 
фагоцитарное число (ФЧ) и индекс активности 
фагоцитоза (ИАФ). Активность кислород-зави-
симых систем нейтрофилов оценивали на спек-
трофотометре PD 303 S Apel (Япония) по реак-
ции восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ- тест), спонтанного и стимулированного 
зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.), индексу стиму-
ляции и функциональному резерву нейтрофилов 
(ИСН, ФРН).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили в соответствии с общеприня-
тыми принципами вариационно-статистическо-
го анализа с вычислением средних величин (M), 
ошибки средней арифметической (m) с помощью 
пакета компьютерных программ Microsoft Excel 
(2010). Существенность различий независимых 
выборок оценивали по U-критерию Манна–Уит-
ни, связанных (показателей до и после лечения 
в одной и той же группе) – по критерию Вилкок-
сона. Статистически значимыми считали разли-
чия при p < 0,05.

Результаты
В плазме крови больных ХИМ с I стади-

ей до начала лечения установлено повышение 
концентрации провоспалительных цитокинов: 
TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18 и проти-
вовоспалительных: IL-4, IL-10 и IL-1ra. Кроме 
этого, выявлено также повышение содержания 
IFNγ, IL-2 и G-CSF. После проведенной фар-
макотерапии, содержащей церетон и актовегин, 
концентрация провоспалительных цитокинов 
и хемокина (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8) корриги-
ровалась в сторону значений контроля, уровень 
IFNγ и IL-10 повышался в еще большей степени, 
содержание остальных исследованных цитоки-
нов не изменялось. Использование глутоксима, 
по сравнению с лечением церетоном и актовеги-



404

Shulginova A.A. et al.
Шульгинова А.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ном, дополнительно нормализовало содержание 
в плазме TNFα, IL-1β, IL-17, IL-1ra, корригирова-
ло уровень IL-6 и IL-18 и в еще большей степени 
повышало концентрацию IL-4 (табл. 1). 

У пациентов со II стадией ХИМ при поступле-
нии в клинику в плазме крови выявлены в целом 
сходные по направленности и величине изме-
нения содержания исследованных цитокинов: 
повышение провоспалительных TNFα, IL-1β, 
IL- 6, IL-8, IL-17, IL-18, противовоспалительных: 
IL-4, IL-10 и IL-1ra и IFNγ, IL-2, G-CSF. При-
менение церетона и актовегина корригировало, 
но не до параметров здоровых доноров, концен-
трацию всех исследованных провоспалительных 
цитокинов и хемокина, IL-2 и G-CSF, в еще боль-
шей степени повышался уровень IFNγ и IL-10, со-
держание IL-4 и IL-1ra не изменялось. Использо-
вание глутоксима, по сравнению с использованием 
церетона и актовегина, дополнительно нормали-
зовало содержание IL-1β и IL-17, еще в большей 
степени повышало концентрацию противовоспа-

лительных цитокинов и приближало к значениям 
контроля уровень TNFα, IL-6, IL-8, IL-18, IL-2 
и G-CSF (табл. 1). 

У больных с ХИМ I стадии перед началом 
лечения в плазме крови выявлено снижение со-
держания С3- и С5-компонентов комплемента 
и С1- ингибитора, повышение компонентов С3а 
и С5а, уровень С4 и ингибитора фактора Н остался 
в пределах нормы. После проведенного лечения, 
включавшего церетон и актовегин нормализова-
лась концентрация С3-компонента комплемента 
и повышение, но не до уровня здоровых доноров, 
содержания компонента С5а. Включение в схему 
фармакотерапии иммуномодулятора глутокси-
ма дополнительно, по сравнению с церетоном 
и актовегином, нормализовало содержание С3а-, 
С5- и С1-ингибитора и повысило в сторону зна-
чений контроля концентрацию С5а-компонента 
комплемента (табл. 2). 

У больных со II стадией ХИМ перед началом 
лечения в плазме крови выявлено снижение со-

ТАБЛИЦА 1. ЦИТОКИНОВЫЙ СПЕКТР ПЛАЗМЫ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА I И II СТАДИИ ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ (M±m) 
TABLE 1. LEVEL OF CYTOKINES IN BLOOD PLASMA AT PATIENTS WITH CHRONIC CEREBRAL ISCHEMIA I AND II STAGES 
BEFORE TREATMENT (M±m)
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TNFα pg/ml 2,9±0,1 13,0±0,4*1 6,9±0,3*1, 2 3,1±0,1*2, 3 13,4±0,4*1 8,4±0,6*1, 5 5,9±0,3*1, 5, 6

IL-1β pg/ml 5,3±0,2 11,9±0,3*1 5,8±0,2*1, 2 5,1±0,2*2, 3 11,3±0,5*1 9,4±0,6*1, 5 5,7±0,2*5, 6

IL-6 pg/ml 2,4±0,1 13,4±1,3*1 10,1±0,9*1, 2 6,9±0,8*1-3 14,3±1,0*1 10,4±1,2*1, 5 4,3±0,7*1, 5, 6

IL-8 pg/ml 1,8±0,05 10,5±1,2*1 7,1±1,1*1, 2 5,5±0,9*1, 2 15,9±1,2*1, 2 12,1±1,1*1, 5 5,2±0,6*1, 5, 6

IL-17 pg/ml 8,7±0,2 10,6±0,5*1 9,8±0,5*1 9,0±0,4*2 22,2±1,0*1, 2 16,2±2,2*1, 5 7,9±1,0*5, 6

IL-18 pg/ml 47,6±2,2 127,3±9,4*1 112,5±8,7*1 84,3±4,1*1-3 134,7±8,4*1 100,2±7,7*1, 5 78,5±6,2*1, 5, 6

IL-4 pg/ml 0,41±0,04 3,3±0,3*1 3,7±0,2*1 5,2±0,3*1-3 8,2±0,4*1, 2 8,7±0,4*1 12,1±0,9*1, 5, 6

IL-10 pg/ml 2,7±0,1 3,7±0,2*1 6,1±0,1*1, 2 6,3±0,2*1, 2 3,9±0,1*1 6,8±0,3*1, 5 10,2±1,2*1, 5, 6

IL-1ra pg/ml 137,7±1,7 149,7±2,6*1 152,6±3,3*1 141,4±4,2*2, 3 167,7±3,7*1, 2 170,5±3,7*1 179,1±3,1*1, 5, 6

IFNγ pg/ml 15,6±0,3 22,3±0,8*1 34,6±1,7*1, 2 30,4±2,8*1, 2 23,9±0,9*1 26,8±1,4*1, 5 27,3±1,1*1, 5

IL-2 pg/ml 0,14±0,03 6,3±0,9*1 5,6±0,8*1 5,0±0,4*1 6,8±0,9*1 5,1±0,7*1, 5 3,4±0,3*1, 5, 6

G-CSF pg/ml 12,3±1,0 20,5±1,9*1 18,2±1,2*1 16,7±1,3*1 23,5±2,1*1 19,2±1,7*1, 2 14,5±1,1*1, 5, 6

Примечание. * – p < 0,05; цифры рядом со звездочкой – по отношению к показателям какой группы даны эти 
различия.

Note. * – p < 0.05; figures marked with an asterisk beside – with respect to which group indexes are given to these differences.
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держания С3- и С5-компонентов комплемента 
и С1-ингибитора, повышение компонентов С3а 
и С5а, уровень С4 и ингибитора фактора Н остался 
в пределах нормы. После проведенного лечения, 
включавшего церетон и актовегин, в сторону зна-
чений здоровых доноров корригировался уровень 
компонентов комплемента С5 и С5а. Применение 
глутоксима дополнительно, по сравнению с цере-
тоном и актовегином, нормализовало содержание 
С5- и С1-ингибитора, изменило, но не до параме-
тров здоровых доноров, концентрацию С3-, С3а- 
и С5а -компонентов комплемента (табл. 2). 

При поступлении в клинику и после прове-
денного лечения у больных ХИМ I стадии пока-
затели активности и интенсивности фагоцитоза 
нейтрофилов (ФИ, ФЧ и ИАФ) и параметры кис-
лород-зависимого метаболизма (НСТ-ст., ФРН) 
остались на уровне нормы. До фармакотерапии 
выявлено увеличение НСТ-сп. и снижение ИСН, 
нормализующиеся только после включения в ле-
чение глутоксима (табл. 2).

При II стадии заболевания показатели фаго-
цитоза до и после лечения были на уровне здо-
ровых доноров. Все параметры активности кис-
лород-зависимых систем полиморфно-ядерных 
лейкоцитов (НСТ-сп., НСТ-ст., ФРН, ИСН) при 
поступлении в клинику были повышенными. 
После фармакотерапии с включением церетона 
и актовегина показатели функционально-мета-
болической активности нейтрофилов не изме-

нились. Применение глутоксима, по сравнению 
с его отсутствием в лечении, сдвигает в сторону 
показателей здоровых доноров НСТ-сп., НСТ-ст. 
и ФРН (табл. 2). 

Таким образом, у пациентов с I и II стадией 
ХИМ на момент поступления в клинику оказа-
лись измененными от значений здоровых доно-
ров, соответственно, 73,1% и 80,8% исследован-
ных параметров иммунного статуса, из которых 
66,7% параметров у больных с обеими стадия-
ми ХИМ оказались одинаковыми по величи-
не и по направленности изменений, еще 33,3% 
идентичны по направленности. На этом осно-
вании можно сделать вывод о значительных им-
мунных нарушениях, которые можно рассматри-
вать как иммунное воспаление уже на I стадии 
развития заболевания. Использование в лечении 
ХИМ I стадии церетона и актовегина нормали-
зует 5,3% измененных на момент поступления 
в клинику пациентов параметров иммунного ста-
туса, корригирует 26,3% и оставляет без измене-
ния или повышает от значений начала лечения 
68,4%. Более эффективным оказалось включение 
в комплексную фармакотерапию иммуномоду-
лятора глутоксима, так как нормализованы ока-
зались 52,6%, корригированы 21,1% показателей 
и оказались без изменений 26,3% (табл. 3).

Применение при II стадии ХИМ церетона 
и актовегина не нормализует ни один из показа-
телей иммунного статуса, измененных на начало 

ТАБЛИЦА 3. ИММУНОКОРРИГИРУЮЩАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ СХЕМ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ  ТЕРАПИИ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА I И II СТАДИИ 
TABLE 3. IMMUNOCORRECTIVE EFFICIENCY OF VARIOUS SCHEMES OF PHARMACOLOGICAL THERAPY AT PATIENTS 
WITH CHRONIC CEREBRAL ISCHEMIA I AND II STAGES

№ 
п/п

Схемы
фармакокоррекции

Schemes of 
pharmacological 

correction

Измененные 
показатели 

иммунного статуса 
до лечения (%)

The changed 
indicators of the 
immune status 

before treatment (%)

Из них после проведения фармакологической 
коррекции (%):

From them after carrying out pharmacological correction (%):

нормализованы
normalized

корригированы
corrected

не изменены
или увеличены
aren’t changed or 

increased

Хроническая ишемия головного мозга I (Chronic cerebral ischemia I)

1. Церетон, актовегин
Cereton, Actovegin

73,1

5,3 26,3 68,4

2.

Церетон, актовегин, 
глутоксим
Cereton, Actovegin,
Glutoxim

52,6 21,1 26,3

Хроническая ишемия головного мозга II (Chronic cerebral ischemia II)

1. Церетон, актовегин
Cereton, Actovegin

80,8

0 47,6 52,4

2.

Церетон, актовегин, 
глутоксим
Cereton, Actovegin,
Glutoxim

19,0 57,1 23,8
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лечения, корригирует 47,6% и оставляет без изме-
нения или повышает от параметров начала фарма-
котерапии 52,4%. Более эффективным, как и при 
I стадии заболевания, оказалось дополнение ле-
чения глутоксимом, так как нормализованы ока-
зались 19,0%, корригированы 57,1% показателей 
и оказались без изменений 23,8% (табл. 3). 

Обсуждение
В наше исследование включены пациенты 

ХИМ на фоне гипертонической болезни II ста-
дии, следовательно, имеющаяся у них церебраль-
ная гипоперфузия связана с микроангиопатия-
ми, обусловленными АГ. Возникающая при этом 
гипоксия приводит к развитию воспалительной 
реакции, носящей метаболический характер 
и формирующей «цитокиновый каскад» с обна-
руженным увеличением в системной циркуляции 
пациентов на обеих стадиях заболевания содер-
жания провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18) [4, 13, 
16, 21, 27]. 

TNFα – первичный медиатор воспаления, 
участвует в возникновении и развитии большин-
ства инфекционных и иммунопатологических 
заболеваний, координирует цитокиновый ка-
скад (IL- 1β, IL-6, IL-8). IL-1 – медиатор разви-
тия местной воспалительной реакции, участвует 
в трансформации местного воспаления в систем-
ное, экспрессию молекул адгезии на эндотели-
оцитах, участвует в продукции белков острой 
фазы воспаления, проявляет нейрорегуляторную 
активность, массивная продукция IL-1β разви-
вается при ишемии. IL-6 – провоспалительный 
цитокин широкого действия, участвует в индук-
ции практически всего комплекса местных прояв-
лений воспаления. Провоспалительный хемокин 
IL-8 обеспечивает экстравазацию нейтрофилов 
и их направленную миграцию в очаг воспаления, 
где его источниками выступают макрофаги воспа-
лительного очага и эндотелиальные клетки сосудов 
в зоне воспаления. IL-17 оказывает проатероген-
ный провоспалительный эффект через актива-
цию выделения иммуноцитами и эндотелиаль-
ными клетками IL- 1, IL-6, IL-8, TNFα, IFNγ, 
G-СSF. IL-18 активирует моноциты и макрофаги, 
инициирует процессы апоптоза, индуцирует про-
дукцию IL-8 и IFNγ в Т-лимфоцитах, макрофагах 
и NK-клетках, способствует дифференцировке 
Т-лимфоцитов в Th1-клеточную линию, кото-
рая лежит в основе развития провоспалительного 
и проатерогенного Th1-иммунного ответа, деста-
билизирует атеросклеротическую бляшку [29, 30, 
32, 34].

Кроме этого, выявлено существенное увеличе-
ние содержания IFNγ, колониестимулирующего 
фактора G-CSF и IL-2. IFNγ активирует NK-
лимфоидные клетки врожденного иммунитета 

1-го типа (ILC-1), которые обеспечивают поля-
ризацию дифференцировки Т-клеток в сторону 
Т-хелперов 1-го типа (Th1), активирующих ма-
крофаги, экспрессирующие ферменты, ответ-
ственные за формирование активных форм кис-
лорода, NO-синтазы, образование NO. G-CSF 
активирует зрелые нейтрофилы и поддерживает 
рост как смешанных гранулоцитарно-моноцитар-
ных колоний, так и отдельных колоний грануло-
цитов и моноцитов/макрофагов. IL-2 обладает 
выраженной способностью индуцировать актив-
ность практически всех клонов цитотоксических 
клеток, повышает цитолитическую функцию 
Т-киллеров и NK-клеток, активи рует моноциты 
и макрофаги, повышая тем самым синтез и секре-
цию провоспалительных цитокинов, хемокинов, 
колониестимулирующих факторов GM-CSF [8, 10, 
20, 28, 35].

Повышение при обеих стадиях ХИМ противо-
воспалительных цитокинов (IL-10, IL-1ra, IL-4) 
носит компенсаторный характер, ограничиваю-
щий воспалительную реакцию, одновременно вы-
сокий уровень IL-6 и IL-17 также может оказывать 
противовоспалительный эффект при значитель-
ном повышении провоспалительных цитокинов 
за счет стимуляции выработки IL-10, IL-1ra, кор-
тизола [8, 24]. 

У пациентов с ХИМ I и II стадии установлена 
активация системы комплемента с отсутствием ком-
пенсаторного повышения ингибитора фактора Н 
со снижением С1-инг., о чем свидетельствовало 
снижение начальных компонентов комплемента 
С3 и С5 с повышением уровня освобождающихся 
при активации фрагментов С3а и С5а – активных 
хемотаксических и сосудорасширяющих факто-
ров, обладающих анафилактогенной активно-
стью и участвующих в реакциях воспаления и ги-
перчувствительности [3, 19, 25, 28]. 

При ХИМ II стадии установлено повышение 
показателей кислород-зависимого метаболизма 
полиморфно-ядерных лейкоцитов перифери-
ческой крови, не компенсируемое проведенной 
фармакотерапией и свидетельствующее о повы-
шенной продукции активных форм кислорода 
в результате респираторного взрыва, что, воз-
можно, можно рассматривать, как важнейшее 
звено дальнейшего развития воспаления при 
данной стадии ХИМ [1, 22]. 

Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что у пациентов с ХИМ I и II стадии 
на фоне гипертонической болезни выявлены 
сходные на обеих стадиях заболевания измене-
ния параметров иммунного статуса, свидетель-
ствующие о наличии иммунного воспаления. 
Отличительное повышение показателей кисло-
род-зависимой активности циркулирующих ней-
трофилов при II стадии ХИМ можно рассматри-
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вать как важнейшее звено дальнейшего развития 
воспаления. 

Корригирующие иммунные эффекты церето-
на и актовегина, в первую очередь, можно объяс-
нить улучшением мозгового кровотока, нейроме-
диаторным и метаболическим действием холина 
альфосцерата (церетон), плейотропным, нейро-
метаболическим действием актовегина с его вы-
раженным антиоксидантным, антигипоксант-
ным и антиапоптическим механизмом действия, 
поскольку улучшает транспорт и окисление глю-
козы клетками, стимулирует потребление кис-
лорода, что приводит к стабилизации клеточных 
мембран и снижению процессов анаэробного 

гликолиза [26, 31]. В то же время нельзя исклю-
чить и прямое воздействие церетона и актове-
гина на клетки иммунной системы за счет ука-
занных фармакодинамических эффектов. Более 
выраженные иммунокорригирующие эффекты 
глутоксима обеспечиваются избирательным вли-
янием на функционально-метаболическую ак-
тивность моноцитов/макрофагов, нейтрофилов, 
NK-клеток, повышая или снижая их активность 
в зависимости от исходных значений. Кроме 
того, препарат оказывает выраженное противо-
воспалительное, антиоксидантное и регенера-
тивное действие [18, 23].
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